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eaucoup de publications en recherche medicale ou en 
sante publique s’appuient sur des enquetes epidemiolo- 
giques observationnelles. 

L’objectif des etudes de cohorte est d’ identifier des facteurs de 
risque de survenue d’une maladie ou d’un autre phenomene de 
sante (c’est le cadre de r epidemiologie analytique) ou de surve- 
nue d’un evenement evolutif d’une maladie, dont le deces (ce 
sont les etudes pronostiques). L’analyse de telles etudes mesure 
I’association entre la survenue de la maladie et un facteur de- 
position (I’estimateur le plus frequemment utilise est le risque 
relatif) ou entre une evolution defavorable et un 
facteur dont on evalue le role pronostique (en 
comparant des courbes de survie). Dans de tel- 
les etudes observationnelles, une attention par- 
ticuliere doit etre portee a I’identification, dans la 
conception et la conduite des etudes, des sour- 
ces de biais qui rendent I ’interpretation des 
resultats plus difficile (qu’une relation entre la 
maladie et un facteur de risque ou pronostique 
ait ete ou non mise en evidence). 


Identifier I’objectif et le schema d’etude 


+ 
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Si les termes « retrospects » ou « prospectif » sont utilises pour 
decrire la methodologie de I’etude, il est important de les resituer 
dans le contexte de I’article. En effet, ces termes sont utilises de 
fagon non consensuelle par la communaute scientifique 1 et peuvent 
etre trompeurs dans I’identification du schema pour le lecteur. 

Analyser la methodologie 

La lecture critique de la section « methodologie » est essentielle 
pour juger de la validite de I’etude et des differents biais poten- 

tiels. Les points cles qui doivent etre decrits, 
outre le schema de I ’etude, sont : les parametres 
de lieu et de temps, les caracteristiques des 
participants a I’etude et leurs modalites de 
selection, les definitions precises des facteurs 
d’ exposition et de I ’evenement etudie ainsi que 
leurs modalites de mesure et les methodes sta- 
tistiques utilisees pour I’analyse. 



L’objectif et le schema d’etude doivent etre 
clairement exposes dans le resume de I’article 
et en fin d’introduction. L’objectif doit etre formule sous la forme 
d’une hypothese ou d’une question a laquelle I’etude doit per- 
mettre de repondre par une methodologie adaptee. 

La population d’etude, les facteurs d’exposition et I’evenement 
etudies doivent etre precises. 

Le schema de I’etude doit etre clairement precise dans le 
resume et dans la partie methodologique. Le plus souvent, le 
terme « etudes de cohorte » est utilise, mais parfois des preci- 
sions ou autres qualificatifs sont utilises comme etude longitu- 
dinal ou etude « exposes-non exposes » (B). 


Parametres de lieu et de temps 


Le lieu de I’etude est indispensable pour orienter 
le lecteur sur la validite externe de I’etude (c’est- 
a-dire la generalisation des resultats) : le pays, la 
ville, I’etablissement de sante... dont sont issus 
les participants a I’etude. Les sites de recrutement 
(ou population source) doivent etre precisement indiques (liste 
electorale, etablissements hospitaliers, registre de cancer...). 

La periode d’etude doit etre precisee pour situer I’etude dans le 
contexte historique, en donnant les dates de debut et de fin d’etude ; 
eventuellement, les dates de debut et de fin du recrutement des 
participants s’il s’est etale dans le temps. 

Parametres concernant les participants 

Les criteres d’indusion etd’exdusion doivent etre le plus precis possible, 
car ces criteres sont fondamentaux pour definir la population cible 
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(a laquelle les resultats de P etude pourront etre appliques). Ces 
criteres concernent le plus souvent Page, le sexe, certains dia- 
gnostics ou comorbidites, et parfois certains facteurs de risque. 

Un principe doit etre respecte : la probability a priori de survenue 
de Pevenement etudie doit etre la meme pour tous les participants 
(p. ex. dans une etude evaluant un facteur de risque de cancer de 
I’endometre, les femmes incluses doivent avoir un uterus intact). 

Les sources et methodes de selection (selection en milieu hospitalier, 
par des campagnes d’information ecrite ou par les medias...) 
doivent etre soigneusement etudiees par le lecteur. Pour limiter 
les biais de selection, il taut choisir une methode de selection qui 
garantisse au mieux la representative de la population en ter- 
mes d’exposition a un facteur dans une etude de cohorte, ou en 
termes de maladie dans une etude pronostique. 

Pour les etudes « exposes-non exposes », des procedures dif- 
ferentes de selection des deux groupes sont sources potentielles 
de biais de selection. Un biais de selection peut ainsi apparaTtre si 
independamment du risque suppose lie a I’exposition etudiee, 
les individus des groupes « exposes » et « non exposes » n’ont 
pas la meme probability de survenue de la maladie. Par exemple, 
une etude vise a etudier si I’exposition a un toxique manipule par 
les travailleurs d’une entreprise augmente le risque de deces par 
cancer. Dans cette etude, le groupe expose est constitue des 
travailleurs de I’entreprise et le groupe non expose d’un echan- 
tillon issu de la population generale. L’ etude peut montrer un 
risque moindre de deces par cancer chez les travailleurs de I’en- 
treprise compares a la population generale. En effet, en cas de 
cancer dans la population des travailleurs, ces sujets arretent de 
travailler et ne sont done pas susceptibles d’etre inclus dans le 
groupe expose des travailleurs. La probability de deces par can- 
cer dans le groupe des exposes est done plus faible de ce fait 
dans le groupe expose etudie que dans le groupe non expose en 
raison d’un biais de selection. 

Dans les etudes pronostiques, il taut veiller a choisir une 
methode de selection permettant de recruter les patients au 
moment du diagnostic de la maladie pour eviter d’exclure ceux 
qui sont rapidement decedes en raison d’un plus mauvais pro- 
nostic (biais de survie selective). De meme, les etudes pronos- 
tiques realisees a partir de donnees issues d’essais therapeu- 
tiques tendent a selectionner des patients de meilleur pronostic 
en raison du bon etat general satisfaisant et de I’absence de 
comorbidites exiges pour I’inclusion dans ces essais. 

Les methodes de suivi des participants doivent etre decrites et 
congues de fagon a limiter le nombre de perdus de vue parmi les 
participants et le taux de non-reponse. Les procedures de suivi 
et de recueil de Pevenement suivi doivent etre identiques pour 
tous les participants afin de limiter les biais de classement dus a 
des differences de mesure du diagnostic de la maladie entre le 
groupe « exposes » et le groupe « non exposes ». Par exemple, si 
les enqueteurs connaissent le statut expose/non expose des 
sujets dont ils recueillent le statut « malade ou non », I’interroga- 
toire sur la presence de criteres diagnostiques de la maladie peut 


etre mene de fagon plus insistante chez les sujets exposes que chez 
les sujets non exposes. En consequence, la probability d’ identifier 
la maladie est plus importante dans le groupe « expose » ; pour eviter 
ce biais, les enqueteurs doivent (quand cela est possible) ne pas 
connaTtre le statut expose/non expose des sujets. Dans tous les 
cas, il est important que les auteurs precisent si les enqueteurs 
ont ete formes a interroger de fagon standardisee les sujets quel 
que soit leur statut, expose ou non. Un autre exemple concerne 
les cohortes historiques (■]) lorsque la maladie etudiee est 
mieux documentee dans un des deux groupes compares. Si on 
reprend I’exemple en milieu professionnel ci-dessus, en s’inte- 
ressant cette fois-ci a Pevenement « cancer », le statut « cancer ou 
non » pourrait etre mieux documente chez les travailleurs grace 
au fichier de la medecine du travail qu’en population generale si 
aucun registre de cancer n’est disponible. 

Parametres concernant la mesure de I’exposition 
et de I’evenement etudie 

Toutes les variables prises en compte dans P analyse de P etude 
() facteur d’exposition ou facteur pronostique etudie, evenement 
etudie, facteurfs] de confusion) doivent etre definies dans la sec- 
tion « methodologie », en utilisant le plus possible des definitions 
standardisees et validees scientifiquement. 

Les criteres diagnostiques de Pevenement etudie et des autres 
variables prises en compte dans I’analyse doivent etre precise- 
ment decrits ainsi que leurs methodes de mesure. II faut verifier 
que les methodes de mesure sont appliquees de fagon identique 
pour tous les participants pour eviter des differences entre le 
groupe expose ou le groupe non expose. En effet, des erreurs de 
mesure entre les deux groupes compares peuvent etre source 
de biais de classement. 

Parametres concernant I’analyse statistique 

La faille de Pechantillon doit etre suffisante pour assurer a P etude 
une puissance suffisante (habituellement admise a 80 %) et obte- 
nir une precision satisfaisante dans V estimation de la force de 
I’association entre le facteur d’exposition et Pevenement (par le 
calcul du risque relatif le plus souvent). Cette precision est don- 
nee par I’etendue de P intervalle de confiance. Plus Pintervalle de 
confiance est resserre, plus Pinformation sur la force de P asso- 
ciation entre le facteur et Pevenement est precise. 

Parfois, un calcul du nombre de sujets necessaires est pre- 
sente avec le risque a et la puissance (1 - |3) choisis et Phypo- 
these sur la difference de risque attendue (le plus souvent expri- 
mee en difference d’incidence ou en risque relatif). Cependant, 
dans les etudes de cohorte, le nombre de sujets inclus n’in- 
fluence qu’incompletement la puissance de Penquete. La puis- 
sance depend en effet egalement du recul et du delai (ou temps 
de participation) des sujets inclus, conditionnant le nombre d’e- 
venements observes. Par exemple, un recul moyen court et/ou 
un nombre eleve de perdus de vue (qui reduit le temps moyen de 
participation) diminuent la puissance de P etude. 
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Sans precision du nombre de sujets necessaires, il est possible 
de juger de la precision et done indirectement de la puissance de 
I’ etude a travers la lecture des intervalles de confiance dans la 
section « resultats ». 

Les choix de transformation de variables quantitatives (variables carac- 
terisees par des valeurs numeriques exploitables arithmetique- 
ment [age par exemple]) en variables categorielles (variables qui 
n’ont pas de valeur numerique mais dont les valeurs sont des 
qualites reparties en classes [classes d’age de 5 ans par exemple]) 
doivent etre justifies. Si un facteur d’exposition est analyse en 
variable continue (variable quantitative dont les valeurs nume- 
riques appartiennent a I’ensemble des nombres reels [mesure de 
la glycemie par exemple]), les auteurs doivent avoir verifie qu’une 
relation lineaire existe entre ce facteur et I’evenement ou utiliser 
des transformations mathematiques du facteur d’exposition 
(transformation logarithmique...), permettant de considerer cette 
relation comme lineaire. 

Les methodes statistiques d’analyse doivent etre decrites ainsi 
que les hypotheses mathematiques sous-jacentes concernant 
la forme de la relation entre I’exposition et I’evenement. 

Si les groupes compares ne sont pas similaires pour certains 
facteurs de confusion potentiels, une stratification sur ces facteurs 
ou un ajustement par regression multivariee doivent etre realises (Bi- 
Dans les etudes de cohorte, la methode de regression le plus 
souvent utilisee est le modele de Cox (B). 

La strategie de modelisation pour aboutir au modele final doit 
etre explicitee ainsi que le logiciel statistique utilise pour I’analyse 
statistique. 

Lorsqu’un facteur modifie I’effet d’un autre facteur (on parle alors de 
facteur modificateur ou d ’interaction), I’association entre un fac- 
teur d’exposition et le risque de survenue de I’evenement differe 
en presence du facteur modificateur. La methode d’etude de 
cette interaction doit etre explicitee et notamment la methode de 
calcul pour montrer comment I’effet combine des facteurs d’ex- 
position differe de I’effet propre de chaque facteur. 

Les donnees manquantes sont tres frequentes dans les etudes 
observationnelles et peuvent etre source de biais lorsque les 
sujets ayant des donnees manquantes ne sont pas representa- 
tifs du groupe dont ils sont issus. Les auteurs doivent done indi- 
quer combien de sujets ont ete exclus de I’analyse en raison de 
donnees manquantes. 

Les perdusde i iue\ les etudes de cohorte ou etudes pronostiques 
sont analysees a I’aide des methodes de survie ou d’autres 
approches fondees sur la personne-temps. Le temps de suivi 
peut etre variable d’un sujet a I’autre. Le sujet est dit perdu de vu 
quand son etat concernant I’evenement etudie n’est pas connu 
a la date de point, le sujet ayant arrete de participer a I’etude 
avant cette date (deces, guerison, effets secondaires d’un medi- 
cament. . .). Si la perte de vue survient de fagon selective dans un 
des deux groupes de comparaison (par exemple dans le groupe 
expose) ou chez les sujets a haut risque de developper I’evene- 
ment etudie, cela entraTne un biais de selection. 


Analyser la presentation des resultats 

La section « resultats » doit presenter une description detaillee 
de la procedure de recrutement afin d’evaluer la difference entre 
le groupe etudie et la population-cible de I’etude et d’evaluer de 
potentiels biais de selection. Les raisons de non-participation 
doivent etre detaillees (p. ex. sujets trop malades ou decedes 
avant I’inclusion. . .)■ Une description des principales caracteris- 
tiques de la population d’etude est necessaire pour juger de la 
validite externe de I’etude. Outre le nombre de participants, une 
description de la duree de suivi doit etre presentee : duree 
moyenne de suivi et/ou duree mediane, minimale et maximale, 
percentiles. 

Les donnees rapportees dans les tableaux ne doivent pas seu- 
lement donner les estimations de I’association avec les interval- 
les de confiance ou donner des resultats de modelisation mais 
egalement preciser le nombre de personnes ou personnes- 
temps pour chaque categorie de chaque variable prise en 
compte. 

Critiquer I’analyse des resultats et la discussion 

Les auteurs sont amenes, apres un bref rappel des principaux 
resultats de I’etude, a comparer leurs resultats avec d’autres etu- 
des publiees. 

Cette comparaison est importante a analyser pour le lecteur, 
car elle lui permet de juger de la reproductible de I’etude (I’un 
des 9 criteres de causalite de B. Hill [■!]). 

Les limites de I’etude exposees par les auteurs sont egalement 
importantes a analyser pour completer I’analyse des biais poten- 
tiels identifies dans les sections « methodologie » et « resultats » 
et evaluer I’effet de ces biais sur la relation mise en evidence 
entre le facteur d’exposition et I’evenement. 

Les autres limites a discuter sont celles concernant les metho- 
des de mesure du facteur d’exposition, de I’evenement, I’impre- 
cision autour de I’estimateur en fonction de la taille de I’echan- 
tillon, I’effet des perdus de vue et de la non-participation. II est 
important que les auteurs decrivent certaines caracteristiques 
des individus ayant refuse de participer ou ayant ete perdus de 
vue pendant le suivi. 

Lorsque des comparaisons multiples sont realisees, e’est-a- 
dire que I’analyse statistique tente de tester differentes hypothe- 
ses a partir de la meme etude, il est necessaire de verifier que les 
auteurs ont ajuste le seuil de signification statistique au nombre 
de tests statistiques effectues. En effet, le risque de conclure a 
tort a une difference significative augmente avec le nombre de 
tests statistiques pratiques. L’ ajustement frequemment effectue 
est I’ajustement de Bonferroni, consistant a baisser le seuil de 
significativite a a/n, ou a est le risque de premiere espece (habi- 
tuellement fixe a 0,05) et n le nombre de tests pratiques. 

Le lecteur passe en revue les differents criteres de causalite de 
B. Hill afin de porter un jugement sur la causalite entre le facteur 
d’exposition et I’evenement etudie. 
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Evaluer les applications cliniques 

Les applications cliniques de I’etude sont evaluees dans les 
etudes de cohorte et les etudes pronostiques en deux etapes. 

La premiere etape consiste a evaluer si le critere de jugement est 
pertinent cliniquement et correspond a un objectif de prevention 
ou therapeutique opportun pour le patient. 

La seconde etape consiste a evaluer la validite externe de I’etude, 
c’est-a-dire a evaluer si les resultats peuvent etre appliques a un 


patient dome, groupe ou population differant du groupe inclus 
dans I* etude, notamment en termes d’age, de sexe, de comorbi- 
dites, de type et de niveau d’exposition, de criteres diagnos- 
tiques de I’evenement etudie, de lieu et de periode d’etude.* 

(Les termes en italique indiquent qu’il existe une definition dans le glossaire.) 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees 
publiees dans cet article. 
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Fondements de fesset Clinique randomise O Q B 



(onglet References u n i ve rsitai res/Lectu re critique d’article) 

Complements aux articles : 

-Applications des resultats de I’essai Clinique. 

- Fondements de I’essai Clinique randomise. 

Un lien vers le site du CNCI ; un autre plus direct 
vers son glossaire. 

Le sujet de lecture critique des epreuves blanches 
de decembre 2008 et mars 2009 
(onglet References universitaires/ Epreuves Blanches), 
avec ses annexes (correction, notation, fiche detaillee). 
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